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ANSPROCHE 

!•) Verbindungen der Formel 2707269 



"Xf~:x> ■■ 



worin bedeuten: 



X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 

Wasserstof f oder eine oder mehrere gleiche oder verschiedene 
C 1 -C 4 -Alkyl- # C 1 -C 4 -Alkoxy f C^C^Alkylmercapto-, Halogen-, 
Trifluoromethyl-, Nitro-, Carboxy-, C^e 4 <-Alkoxycarbonyl- 
Di-C^-C^-Alkylamino- oder Amidinogruppeii, die an jede 
verfttgbare Position des Phenylrestes gebunden sein k6nnen; 



R 2 



einen Cj-C^-Alkyl-, C 5 -C 7 -Cycloalkyl-, Bensyl- oder 
Phenylrest, wobei der Phenylrest mit den Res ten R 1 
substituiert sein kann; 



R 3 



Wasserstof f, einen C^-C^-Alkyl- , C 5 -C 7 -Cycloalkyl- , 
Benzyl- oder Phenylrest 
substituiert sein kann; 



Benzyl- oder Phenylrest, der mit den Substituenten R 1 



4 

R Wasserstoff oder 

eine Cj-C^Alkylgruppe, die ihrerseits substituiert sein 
kann mit einer C 1 -C^-Dialky lamino- , eimer Carboxy-, einer 
C^-C^-Alkoxycarbonylgruppe, einer Nitrilgiruppe oder der 
Imidazolin-2-yl-gruppe oder 
einen Imidazolin-2-yl-rest , oder 

einen Acylrest der Formel -COtCH^S R 5 , worin n = 0,1,2 sind 
5 

und worin R Chlor, Cj-C^-Alkyloxy , wobei die Alkylgruppe 
substituiert sein kann mit einer C^C^-Diaikylaminogruppe^or i 
R , venn n = 0 ist, eine Amino- oder Hydrazine -oder alkyliertc 
bzw, acylierte Hydra zinogruppe sein kann^ worin welterhin 
-R 5 den Rest .R 6 



ORIGINAL INSPECTED 
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bedeuten kann, worin R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind 
und Wasserstoff , Oder einen Alkylrest mit 1 bis <> Kohlen- 
stoffatomen darstellen, der substituiert sein kann durch 
Hydroxy- und/oder Mono- oder Di-C^-C,- Alky laminogruppen 
und wobei die Alkylreste auch gemeinsam mit dem Stickstof* 
atom einen 5- bis 8-gliedrigen Ring bilden konnen, und 
worin eines der Kphlenstof fa tome durch ein Sauerstoff , 
Schwefel- oder Stickstof f atom ersetzt sein kann und wobei -das 
Wasserstoffatom am letzteren substituiert sein kann durch 
eine Cl -C ,-Alkylgru PP e . die substituiert sein kann mit der 
Hydroxy-, Xthylendioxy- oder Trimethylendioxygruppe oder der 

Phenyl gruppe 
sowie deren physiologisch vertraglichen Salze. 

2 Verfahren zur Herstellung von Verb indungen der Formel I , 
dadurch gekennzeichnet, daB man (a) einen 5-Halogen- 
pyrazol-4-carbaldehyd der Formel II 

worin Hal Chlor oder Brom, R 2 und R 3 die zur Formel I 

genannten Bedeutungen haben, mit einem o-Aminophenol 

( X = O) Oder einem O-Aminothiophenol (X = S) der Formel III 

umsetzt, worin R 1 die zur Formel I genannte Bedeutung hat 
( b rgegebenenfalls das Reaktionsprodukt zur Verbindung 
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3. 

(I roit R 4 = H) 



reduziert und 

(C-) diese Verbindung gegebenen falls mit einer 
i ft 

Verbindung der Forme 1 YR umsetzt, worin Y Chlor 

Oder Brom und R 8 eine C^-C^-Alkoxy-carbonyl oder C^-C^ 

Alkylgruppe, die substituiert sein kann mit einer 

Ci _C 4 -Dialkylaminogruppe, einer Carbo^y-, einer 

C 1 -C 4 -Alkoxycarbonyl- , einer Cyano- oder Xmidazolin- 

2-yl-gruppe oder 

(C 2 ) mit Formaldehyd/Kaliumcyanid in eine Cyanome thy 1 ver- 
bindung uberfUhrt und dann mit 1 ,2-DiaminoSthan eine 
5-Imidazolin-2-yl-methylverbindung I herstellt oder 

(C 3 ) mit Benzoyl isothiocyanat einen Benzoylthioharnstof f 

herstellt, der in bekannter Weise in eine iraidazolin- 
2-yl-verbindung I tibergef tihrt wird oder 

(C 4 ) mit SSurechloriden, SSureanhydriden oder Phosgen 
umsetzt, wobei mit bif unktionellen SSurederivaten 
Verbindungen der Struktur V 

3 0 = C-(CH 2 )n-Cl 

I 2 

mit n = 0,1 oder 2 erhalten we r den, die salt Ammoniak , 
Hydra z in, Alkoholen oder Aminen 



80983^^02^3 




BNSDOCID: <DE 2707269A1_I_> 



- «w - 



2707269 

HOE 77 /P 029 



R 

H - 



R 10 



worin R 9 und R 1 ° die Bedeutung von R 6 «nd R 7 haben, 
umgesetzt werden. 

, H „ ste llung von Arzneimitteln. dadurch 
3 . verfahren ,ur verbindung der in Anspruch 1 

rrrundZe, Stabli—ren. - *ine tberapeutiscb 
geeignete Anwendungsf orm bringt. 

, r^r-rr^ r/r. 

Verbindung der in Ansprucn -a 
stehend aus einer solchen Verbindung. 

5 verwendun, einer verbindung der in AnspruO, 1 
ror-1 I in Arznei-ittein Oder aXs ArxneinitteX. 

6. Die Verbindung der Formel IV 




» 2 und K, die ,»r Formel X ,e»ann*e Bedaub baben. 
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HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT 

Aktenzeichen: 
Datum: 18. Februar 1977 



HETEROCYCLISCHE STICKSTOFFVERBINDUNGEN UND VERFAHREN 
IHRER HERSTELLUNG 

Die Erfindung betrifft neue heterocyclische Stickstof f verbindung 
die als pharmakologische Mittel geeignet sind und Verfahren zu 
ihrer Herstellung. Sie betrifft besonders neue Pyrazolo-oxa- 
zepin- und Pyrazolo-thiazepinverbindungen, die wertvolle 
pharmakologische Eigenschaf ten , insbesondere harnsMuresenkende 
sowie analgetische und antiphlogistischeff'^Hera-lCrexsIarat'^vixksam 
und psychotrope Eigenschaf ten besitzen« 

Gegenstand der Erfindung sind daher Pyrasoio-oxazepine und 
Pyrazolo-thiazepine der Formel I 




I 



worin bedeuten: 

X ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, 

R 1 Wasserstoff Oder einen oder mehrere gleiche oder verschiedene 
Substituenten, die an jede der verfCSgbaren Positionen des 
Phenylrests gebunden sein k5nnen; solche Substituenten sind 
z.B. C 1 -C 4 -Alkyl-, C 1 -C 4 -Alkoxy l C^-C^Aikylmercapto- , 
Halogen- , Trif luoromethyl- , Nitro-* Carboxy-, C-j -C^-Alkoxy- 
carbonyl-, Di-C-, -C 4 -Alkylamino- oder .Amidinogruppen, 

R 2 einen C 1 -C 4 -Alkyl- , C 5 -C 7 -Cycloalky 1- , Bent>y±- oder 
Phenylrest, wobei der Phenylrest mit den Resten R 
substituiert sein kann f 

R 3 wasserstoff, einen C^-C^-Alkyl-, C 5 -C ? -Cycloalkyl- , 

809834/0243 
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- * - 

Benzyl- oder Phenylrest, de Ait den Substituenten R 1 
substituiert sein kann, 

:trC-c"^^u PP e. die substituiert -it — 

C.-C^iaXkyXa^ino-. •^^CT^r " 
Alkoxycarbonylgruppe, einer Nitnxgrupp 

2-yl gruppe, oder 

einen Imidazolin-2-yl-rest , oder 

einen Acylrest der Formel -CO(CH 2 ) n R . worin » - 0 , 1.2 
sind urd worin R 5 Chlor, C^-Alkyloxy , wobex dxe Alkylgruppe 
"bstituiert sein kann .it einer ^^^^^ 
worin R 5 eine Amino-, Hydrazino- oder exne alkylate bzw. 
acylierte Hydra* inogruppe sein kann, worin wexterhxn 



.R 6 

* 5 den Rest -N^ 

7 



R * ^ ^i^i oder verschieden sind und 
bedeutet. worm R* und > ,l~eh Oder 

Wasserstoff, Oder emen AXkyXrest mit i 

darstellen. der substituiert sein kann durch 

und/oder Hono- Oder Di-C.-C.-Mkylan.inogruppen und wobe. 

Alkvireste auch gemeinsam »it den. Stickstof f.tom e.nen 

n 9 8 gXiedrigen Ring biXden konnen. und «orin e.nes der 

KobXensto«ato»e durch ein Sauerst J*^ 1 ^^^^ 

Stickstoffatom ersetzt sein kann und wobei das 

»m let2teren substituiert sein kann durch eine C, C 4 Alkyl 

ZZTZl substituiert sein kann mit der Hydroxy. *thyXen- 

£oxy oder Tri-ethyXendioxygruppe Oder der PhenyXgruppe 

sowie deren physioiogisch vertrSgXiche S«l*«. 
Ais bevorsugte substituenten kommen in Betrachts 
£ ?r«assersto«. MetbyX. KthyX, OXor, Methoxy. Hetboxy- 



Fur R 2 



carbonvl und Amidino; 
: c -c^- Alky 1 f insbesondere die Methyl, oder Xthylgruppe , 
Phenyl, Benzyl und Cyclohexyl; — 
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fur R 3 : Wasserstof f , Cj-C^-Alkyl, insbesondere die Methyl-,, 
Xthyl- Oder die Isopropylgruppe , Phenyl; 

4 

FUr R : Wasserstoff , Carboxymethyl , Cyanomethyl , Imidazoline 
2-yl-methyl, Imidazolin-2-yl , -C^-Alkylgruppen, 
insbesondere- C^ " und C^-Alkylgruppen, die -du roh — • 

Dialkylaminogruppen substituiert sind, z.B. 2-Dimethyl- 
amino- , 2 -DiS thy laminoS thyl , 3-Dimethy laminopropy 1- 

oder 3-Di&thy laminopropy 1, Acylreste dor Formel 

5 S 
-CO(CH2> n R 9 nut n = 0,1,2, xn denen R Chlor, z.B. 

Chlorof ormyl , Chloracetyl , 3-Chloropropionyl ; 

oder falls n = 0 ist, R 5 C-j-C^-alkyioxy , die mit Dialkyl- 

aminoresten substituiert sind, ZcB, 2»DiSthylamino- 

athyloxycarbonyl , 3-Dimethy laminopropy l^^ycartronyl , — 
5 

oder R Hydrazmo z.B. Hydrazxnocarbonyl , Dimethyl- 
hydrazinocarbonyl oder acylierte Hydra^iiioreste , z.B. 
Octanoylhydrazinocarbonyl , bedeutet? i*oriz* weiterhin 

R 6 

5 ^ 6 

n = 0,1,2 und R den Rest bedeutet, worin R und 

R^ Wasserstoff, z.B. Carbamoyl, oder R^ Wasserstoff 
° 7 

und R einen C^-C^-alkylrest , der durch Hydroxy und / 
oder Stickstof funktionen substituiert sein kann, z.B. 
2-Methylaminoathylcarbonyl, 3-Isopropylamino-2-hydroxy- 
propylaminocarbonyl, Oder worin R und R C^-C^- 
alkylreste , z.B. Dimethy laminomethylcairibony 1 , 2-Dimethyl- 
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S» CU «.« ei». n 5 «. — — " 

I— -r K.hl.».t.«.t... — " ■—*•*•" — 
SticK.t.rr «.tt ..m ^, voW da. ....er.toff *e. 
letzt ere n suostituier* -ein *ann dure* Al*yl- 

_ B Pyrrolidine-, Piperidinooetnyl-. Hexa- 
Allcyleruppen, z.B. ryrrw 

, 4 srt vl- Morpholinomethyl-. Morpholinoatny 1- , 

4«« ii-Methylpiperazinometnyl-, ^-Methyl- 
fc-Methylpiperazino-, 4-Metnyj.p p 

, „- f>,vl. U-(2-Hydroxyathy^piperazino-, U-(2- 
piperazinoatnyi-» ** 

piperazinoathylcarbonyl. 

* .* femer ein Verfahrea zur Her- 
Geeenstand der Brfindune iat femer 

-4 „ ifnr-el I. das dadurcb. gekenn- 

Vorbindungen dor Forme a x, " 

stellimg von veminu"^ ^ ^ . 

zeichnet iat. dafi -an «inen 5-Halo ff e» py 

der Forme 1 XI 

vorln Hal Chi or oder Brom. R und R die »ur 
nannte Bedeutune naben.mit eine- o *»- 

i si der Formal III ^ssaetzt, worin 
einen. o- Amino t hi ophenol (X=S) der ror« 

R * die zur Formal I S« nannte Bedeutung Hat _ 




K HI 
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Ala Reaktionsprodukt entsteht dabei b«i Vervendung Ton o-Amino- 
phenolen der Forme 1 III (X=0) B die Dehydroverbindung dter Forme I 
IV (X=0), die In einem zv.it en Realctionsschrit t durch Reduktion 
In I UbergefUhrt vird. Bel Vervendung von o-Aminothiophenolen 
III (X=S) wird in allgemeinen direkt das Kondensati onsjirxuiukt 
I gebildet. 



p3 

R IV 

Bel der Verf ahrensveise verden die Ausgasigskomponenten II und 
III vorzugeveise In aquivalenter Menge Oder bis zu 20 proz* 
ttberschufl elner Komponente angevtmdet « Als LSsungsniittel 
koramen, sofern ele zur Umsetzung vervendet verden/ organlsche 
I^sungsinittel vie Benzol, Toluol. Xylol 9 Chlorbenzol, Dichlor- 
benzol, Trichlorbenzol, Dioxan, Tetrahydrofmran, 1 ,2-Dimethoxy- 
a than, Diathylenglykol-dimethylStther, N' 9 H«Dlmethylf ormamid, 
Dime thy lsulfoxid, Hexamethylphosphorsiiuretriaiaid, 1 -Me thy 1-2- 
pyrrolidon, Alkohole vie Methanol und Xthanol 9 Glykole vie 
Xthylenglykol und Propyl englykol oder Bisesasig in Frage . Die 
Reaktion vird im allgemeinen bei Temperatures* zvischen 0 und 
180°. vorzugsweise zwischen 60 und 120° ausgef Uhrt . Zur Be- 
schleunigung der HCl-Abspaltun^ 1st insbe@onde*v bei Ver- 
vendung von o-Amlnophenolen III (XsO) als Ausgangskomponente 
ein Zuaatz von tertiaren Amlvuan wi© Tri&te&LyXamin oder Pyridin 
von Vorteil, die in mlndesten© &quival©ntea Mengen vervendet 
verden. Die Kondensationsprodukta I bzw« IV kbnnen direkt in 

B. (1.9 8 3.4 ./()■? A- 3 
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For- der Hydrochloride iaoliert werden. odor bei Verwendung 
von tertiaren Aminen. ala freie Baaen, die nacb beendeter 
Realction durch geeignete pH-Vert-Einatellung in Saure- 
additionssalze ubergefilhrt warden kttnnen. 

Die Reduktion der Schif fbaaenbindung in den Produkten IV 
unter Bildung der Verbindungen I wird -it Reduktionsmitteln 
auagefUhrt. vie sie in der Literatur (F. Holier und R. Scooter, 
Methoden der organi.chen Chemie Houben-Veyl-Band XI / 1 8. 602 ff, 
Georg-Thie.e Verlag Stuttgart 1957) beechrieben aind. z.B. 
katalyti.cn aktivierte. Vaaaeretoff . Natrium in Gegenwart 
von Alkoholen, Metallhydriden. vie LiAlH^ oder NaBH 4 , vobei 
vorzugeweiae Natriu»borhydrid in Gegenwart von Methanol ver- 
vendet vird* 

Die nach der Verfahrenaweiae erhaltenen Produkte I, worin R 3 
Waa.er.toff bedeutet, warden aodann nach an eich bekannten 
Methoden in andere erfindungagemaBe Verbindungen Ubergefilhrt. 
So laflt aich die aekundare Amlngruppe. wenn notw«ndig nach 
tWfUhrung in ein Metallderivat , »it Alkylierungamitteln 
YR 8 alkylieren, worin Y Chlor oder Brom, und R 8 eine C,-^- 
Alkoxycarbonylgruppe oder C , -<V Alky Igruppe . die aubatituiert 
.ein kann «it einer c^C^-Di-alkylaminogruppe. einer Carboxy-. 
Cl -C 4 -Alkoxycarbonyl-. einer Cyano- oder Iu.idazolin-2-yl- 
gmppe, bedeutet, 

Oder die Amlngruppe wird otit Formaldehyd/Kali^cyanid in 
.ine Cyano-ethylv.rbindung (I. « CH 2 CN) Ubergejahrt, die 
It 1.2-Dia-inoathan eine 5-I«idazolin-2-yl-»ethylverbindung ! 
li.rert. Analog kann x.B.I (R^H) »it Benzoyl! a othiocyanat 
in einen Denzoylthiohamatof f und di«»«r in bekannter Veiae 
in . ine l»idazolin-2-yl-verbindung I, worin R* Imidazolin- 

B0983A/n?A3 
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2-yl 1st , ilbergef ttbrt verden © Analog kann die selcund&x'e Aaln- 
funktion acyliert verden, z.B, mit reaktlven Saurecblorlden 
bzv. Saureanhydriden oder ait Phoagen . In den nacb Raaktlon 
m±t bifunktionellen Saurederivaten, z.B. nit Phosgen, Chlor- 
ace tylchlorid oder G-Chlorpropionaaurechlorid erhaltenen Ver- 
bindungen I, vorin R den Acylsreat«CO(CH 9 ) Ci rait ns 0,1,2 
bedeuteti laflt sicti das Chi or in an slcb bekannter Veiae 

mit Hydrazin, Ammonlak, Alkoholen oder Aninen HN ^ 9 vorin 

R. 

9 1 0 6 7 

R und R die Bedeutung von R mid R Saabon*, unsetzen. 

Die genannten Reaktionen verden nach SfefsmdardLsiethoden ausge f iihrt 

z.B* in Gegenvart oder Abvesenheit vor ILS@T£E»gssaitteln t Kata— 

lysatoren oder Kondensatlonsmitteln uni/ Inerten. 

Atmospharen sovie bei niedrigen, bel Rauntesiparaturen oder 

bel erhohten Teraperaturen. 

Die erfindungsgem&Ben Verbindungen werdea in freier Pora oder 
als Salze iaollert, Je nacb den angevandten &eaktionabedingunger 
Salze kbnnen nacb tiblicben Methoden, z*Bo eoift Alkali en oder 
I onenaus t ausc he rn in die frelen Baaen fliborgefiihrt verden* Die 
freien Baaen ktfnnen nacb Reaktlon nit anor^anischen oder 
organise hen SMuren in physlologlsch <sr@rtragliche Salze tfberge- 
fiifart verden. Solche Sauren alnd SoB« (Sblor^ oder Bronvaaoer- 
BtoffaMure, Pboephorsaure , Schvefelsttm*@ 0 Salpetersaure 9 ali- 
phatiache, alicycllacbe * araliphatisbih© 0 as^ma*dache oder 
beterocycliacbe CarbonaMuren oder Sulfdi&s^wen, vie z.B* 
Ameisensaure 9 Esslgeaure, Propioasauar©© Seraateinatture, Vein- 
saure 9 Glykolafture , Milchs&ure 9 Malaiaaftsas"® 9 Fuaarsaure 9 
Schlelnsaure 9 Benzoes£Lure e Salieyls&sar® Q i£tronenatturo» Oxal- 
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»Mure, ApfelsSure. AscorbinsSure, Aminosalicylaaure , Nicotine 
sfiure, Methanaulfonsaure. Hydroxys thansulf onsaure , Benzolsulfon- 
Bfiure Oder aynthetische Harze, die saure Gruppen enthalten. 

Die erfindttngseemSBen Verbindungen sind neue Verbindungen, die 
als chemische Zvischenprodukte und ala pharmakologische Mittel 
geeignet sind. Die Anvendung beatinunter erf indungsgemauexr Ver- 
bindungen als Zvischenprodukte zur Heratellung anderer er- 
findungsgemafler Verbindungen vurde oben Ibereits beschrieben. 
Als pharsiakologische Mittel zeigen die erfind^gagemaOen Ver- 
bindungen verachiedene Virkungen. z.B. analgefcische- und 
antiphlogiatiacne-. antidepreaaive und Herz-Krellauf-Wirksan- 
keit. die sich inabesondere in einer antiarrhythmischen Aktlvitat 
auflert. Besonders wertvoll aind die narnsauresenkenden Eigen- 
•chaften. Die erfindungagemaOen Verbindungen zeigen aovonl 
urikoauriache ala each urikoatatiache Virksainkeit . die in 
Einzelfailen mit diureti.cner ¥irk.a»keit gekoppelt i.t und 
•ignen aich deahalb zur Therapie von HyperurikMaion verschiedener 
Gene 8 e • 

Die Reaktionsprodukte der Formel IV mit X = Sauerstoff sind 
ebenfalls neu und weisen eine analgetische und antiphlogistxsche 
Wirkung auf . AuBerdem dienen sie als Zwischemprodukte zur 
Herstellung anderer erf indungsgemSBer Verbindungen. 
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Die neuen Verbindungen kOnnen entweder allein Oder mit physio- 
logisch vertraglichen Hilfs- oder Tragerstof fen vermtscht ange- 
wandt werden. Sie kSnnen oral, perenteral oder intravenos 
verabreicht werden. Fiir eine orale Anwendungsf orm wer<Ieri 
die aktiven Verbindungen mit den dafUr ilblichen Substanzen 
vermischt und durch iibliche Methoden in geeignete Darreichungs- 
formen gebracht, wie Tabletten, Steckkapseln, waflrige, alko- 
holische oder olige Suspensionen oder waflrige, alkoholische 
oder olige Losungen. Als inerte Trliger konnen z.B. Magnesium- 
carbonat, Milchzucker oder Maisstarke unter Zusatz anderer 
Stoffe wie z.B. Magnesiumstearat verv/endet werden. Dabei kann 
die Zubereitung sowohl als Trocken- oder Feuchtgranulat erfolgen 
Als olige Tragerstoffe oder Losungsmittel kommen besonders 
pflanzliche und tierische 5le in Betracht wie z.B. Sonnen- 
blumenol oder Lebertran. 

Als Losungsmittel der entsprechenden physiologisch vertraglichen 
Salze der aktiven Verbindungen fiir eine intravenose Applikation 
kommen z.B. in Frage: Wasser, physiologische Kochsalzlosung 
oder Alkohole wie z.B. Athanol, Propandiol oder Glycerin, 
daneben auch Zuckerlosungen wie z.B. Glukose- oder Mannit- 
lSsungen, oder auch eine Mischung aus den verschiedenen ge- 
nannten Losungsmitteln. * 

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispi*!*- naher erlautert 
jedoch nicht beschrankt. 
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Beispiel 1 s 



Ah 



3^,thyl-1-ph«nyl-b,n«o-[b3-1H-pyr«»olo[».3-f]^^3^^" 

Ein Ge-nisch aus 265 g (1.2 Mol) 5-Chlor-3-methyl-1 -phenyl- 
pyrazol-4-aldehyd, 157 g 0 .** Mol) o-Ami no phenol und 2.4 1' 
Toluol vird 1.5 Stunden unter Ruhren unter RuckfluO erhitzt. 
Sodann werden 2l6 mlTriathylamin zugegeben und noch M-5 *S**— 
den bei 80°C gerUhrt . Dio erkaltete Lbsung wird in ein Ge- 
miscn aus 2 1 Vasser und 2 1 konz. Salzsaure gegossen und 
, Stunde gerUhrt. Die organise Phase wird abgetrennt, die 
vassrige Phase zveimal mit je 600 ml Toluol gewaschen. Die 
vassrige Phase vird sodann It vassri e er Natronlauge alkalisch 
gestellt, vobei die Titelverbindung ausfallt. Vlrd ^^ 
-it Vasaer neutral gewaschen und aus Alkohol umkrxstallisiert 
und man erhalt gelbliche Kristalle vom Schmp. 115 - 1l6°C - 
Eine Probe der freien Base vird in Aceton gelost und mit einen, 
geringen UberschuO einer 20 proz. Losung von Chlorwasserstoff 
in Xtnanol veraetzt. Der ausgefallene Feststoff , der das 
Monohydrochlorid darstellt, vird abgesaugt, mit Aceton gewaschen 
und getroclenet und schmilzt dann be* etva 1 5 0«C unter Zersetzung, 



Beispiel 2t 

3 .Meth y l-1-phenyl-4.5-dih y dro-benzorb1-1H-pyrazolo[4 t 3-f1- 
[l # 4]-oxazep±n 

Zu einer Suspension von 2 7 5 S 0 Mol) 3-Methyl-1 -phenyl-benzo 
[b]-1H-pyrazolo[i».3-f]-Cl.M-oxazepin In 2.5 1 Methanol werden 
unter KUHlen und RUhren vanrend 1 Stunde eine Losung von 
13 0 g Natriumborhydrid in 500 ml Was.er zugetropf t . Unter 
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Untcr starker Gas entwick lung atoigt die Tempera tur auf nax • 4 
Es wird 1 St unci e nachgeriihrt , sodann 1 1 Vasser zugegeben und 
der ausgefallene Feststoff nach 3 Stunden abgesaugt. £s vlrd 
mit Vasser neutral gewaschen und das noch feubhte Produkt aus 
Alkonol umkristallisiert . Man erhalt gelbliche Kristalle von 
Scnmp. 116 - 117°C # Das Hydrochlorid schmllzt bei eiKgj60°C 
unter Zersetzung. 

Belsplel 3s 

7-CIilor-3-«n«tliyl-1 -phenyl -benzo[b ] - 1 H«pyrazolo[4 , 3-f ]-[ 1 f 4 ]- 
oxazepln 

Ein Gemlsch aus 220 g (1 Mol) 5-Chlor~3-metnyl-1 -phenyl-pyrazc 
*t-aldehyd 9 1^5 g (1 Mol) 2-Ajn±no-^-ch!or~p&enol t und 2 1 Toluc 
wird 1 Stunde am Vasserabscheider untsr RUliren und RUckf luO 
erhltzt. Hierbei gehen 18 ml Vasser Ubero Es vlrd abgekuhlt, 
1 50 ml Mol) Triathylamin zugegeben und 22 Stunden bel 

65° freriihrt. Die rotgelbe Lbsung vlrd sodann In eln Gemlsch 
1 1 konz« Salzeaure und 1,5 1 Vasaer eingeriihrt ♦ Der ausf alien 
gelbe Feststoff vlrd abgesaixgt, mehrmala mlt Toluol, dann mlt 
Eiavasser gevaschen und getrocknet • Er 1st das Monohydrocblorl 
der Tltelverblndung Schmp. 202 - 2Qk°C (Zaraetzung). 

Durch Ldsen In Methanol, Zugabe von Ube^acblisslger verddnnter 
Natronlauge und Extraktion mlt MethyXondiehlorld vlrd die frel 
Base als gelber Feststoff erhalteno Scltimp« 1 32 - 133°C (aus 
Xtber s Diisopropy^ather 1 * 1 ) 
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Bei spiel K^O 

7 -Chlor-3-ethy 1- 1 -phenyl-* . 5-dih y dro-benz o[ b] -1 H-py~?o*o- 

[*».3-f3 -[l ,*»]-oxazepin ""' . » 

Aus 201 e (0,65 Mol) 7-Chlor-3— thyl-1 -phenyl-ben*o[b]-1H- 
pyrazolo^.3-r]-tl.M-oxa W in in 2 1 Methanol und 100 g 
Natriumborhydrid in kOO ml Was.er in Analo^e zu Beispiel^V 
Die Reaktionslosung vird dreimal «it Je 500 ml Metnylendi- 
chlorid extrahiert. da. Losungsmittel i« Valcuun. entfernt. 
Der Icristalline RUclc.tand vird -it Diisopropylather aufge- 
echlasunt. abgesaugt und -it Diisopropylather gewasehen. 
Gelbbraune Kristalle vo. Sch«p. 139 - 1*0*. Das Hydrochlorid 
schmilzt bei ca 190°C unter Zersetzung. 

Nach de« Verfahren der Beispiele 1 und 3 verden die folgendon 
subetituierten Benzo[b]-1H-pyrazoloi> .3-* ]-[ 1 .*]-oxazepine A 
der Tabelle 1 aus aqui-olaren Meng.ii der entsprechenden 5- 
Chlor-pyrazol-4-aldehyde und o-A«-i»ophenol dargestellt und 
geBafl Beispiel 2 in die Dihydroverbindungen B iibergefuurt 

T A B E L L K 1 



» 5 — r c,uH Y> "Vif CH * 
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Beiepiel 


R 2 


R 3 


Hydrochlorid 
Schap* C 


B 

Hydrochlorid 
■ Schrnp • C 


5 


CH 3 


C 6 H 5 


4 / T a » 

IDU/ - 




6 


C 6 H 5 


H 






7 


C 6 H 5 CH 2 


CH3 


l68/Zers 


175/Zers 


8 


C 2 H 5 


C 2 H 5 


173/Zers 




9 


C 6 H 11 


(CH 3 ) 2 CH 


143/Zere 


1 55/Zers 



Boispiel 10s 

3-Mothyl-1-phenyl-4 f 5«dihydro«b©5ias©[b3«»1H«pyrazolo[4 t 3-f]- 
[ t t lf ]-thiazepin 

Ein Gemisch aus 220 g (l Mol) 5»Chlor»3-BH®tSiyl-1 -phenyl- 
pyrazol-4-aldehyd t 125 g O Mol) o-Amino«thiophenol und 21 
Toluol verden 30 mln unter RUtiren zum Sieden erhitzt. Der 
ausgefallene gelbe Kriotallbrei vlrd nach den Erkalten abge- 
saugt und mlt Toluol gevaschen und getrocknet. Er stellt das 
Monohydrochlorid dor Titelverbindung darf Schmp. 1*18 - 150°C 
unter Zersetzung. 

Die freie Base vird aus dem Hydrochlorid In Analog! e zu 
Beisplel 3 dargestellt* 

Gelbe Kristalle, Schmp. 103 - 10U°C nach Stakristallisieren 
aus JCthanol* 

Beisplel 1 1 t 

5-[2-(Diathylamino)-athyl]-3-niethyi-1«phenyl-4 t 5-clihydro-benzo 
[b]-1H-pyrazolo[4,3-f ]-[ 1 9 4]«ojcazepin 

Ein Gemisch aus 21 g ^<^| J^thyl»1 -phenyl-4 1 5-dihydro- 

- 14 - 
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«• Pro., in Mineral*!. 0.13 -U— '50 „x 
^..^u— wuu- — — — 20 StUnden RaCK " 

flaD Kaon d.„ Erkalt«n -ird di. S U ,p.n.io» 1— 

ltt eil> o.-i.cn au. 500 .1 Waaa.r. 200 »X X.opr.pan.X und ^ 
500 „x „. thy X.ndic h l.rid - °- " b8etrennt 

^ .....r nautr.X seva.O.n. Ha.h — Bn.r.rnen d.s 

^.un^-l.t.X. v.rbXaibt d±. T itaXvarbi»du„ e al. OX. 
D1 ..a. vied in 100 »X X..P~pan.X e .Xoa*. *u r n.iAan — 
.in. Loaunff van 7.6 « <"aX. a «~ in 15 «X Xa.p-panoX *u e .sab.„ 
^ , ^ n ant.r RUoKrX-B g ahaXt.a. NaC ^.^00-1—. 

acb.ida. aiob .in —a.ar Kri^XXbrai de. Ox.Xa t . 
... da, n»d -it Acton e .«a.C.n vird. Sch-p. - 



170°C. 



„i. .X^Xi.rtan B.n«[b]-1H-pyr.*oX.[«..3-r]-tl .<0-o*a».pine 
(fc0 ) b... - thiazapine ( fc S) dar Tab.XX. 2 -ard.n 

». rf anr.n da. Bai-P"" " - '» *~ 
bi „dun e .„ (A.) und dan .„ t .p™0.«d.n Dla x ky Xaa.in..X ty x- 

chloriden dargestellt. 

I 

°6 H 5 

- 15 - 
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Bel spiel 



X 




Oxalat Schmp • °C 



-CH 2 CH 2 CH 2 N(CH 3 ) 2 

-CH 2 CH 2 N(C 2 H 5 ) 2 

-CH 2 CH 2 CH 2 N(CH 3 ) 2 



18*-187° 



13 



212 



o 



1* 



S 



203° 



Beispiel 15* 



( 3-Me thyl- 1 -phenyl-4 f 5-dihyd5ro«beiri25o[ b ] - 1 H-pyrazolo[4 , 3-f ]- 



Ein Gemlsch aus kk g (0.15 Mol) 3-MethyI«1 -phenyl-'* 9 5-dihydro- 
benzo[bj-1H-pyrazolo[*l»3-f ,*]«t^iasepin, 9 g Natriumhydrid 
und hOO ml Dloxan verden 1 Stunde bel 90° gehalten und sodann 
nach Zugabe von 50 g (O f 3 Mol) Brome6 8i&©&ureMthylester 12 
Stunden unter RUckfluQ gehalten. Es vird vie isa Beispiel 11 
aufgoarbeitet, der harzige RUckstand der organlschen Phase, 
der den Xthylester der Titelverbindung dare t ell t, sod aim in 
250 nl Xthanol &eldst und nach Zu§abe elner L0sun§ von 50 g 
Kaliumhydroxid in 1 50 ml Yasser 17 Stunden bei Raumtemperatur 
gertihrt* Die Lb sung vird mit verdilnnter Salzsaure neutralisiertp 
vobei die freie SMure ausf&llt* Es vird abgesaugt, mit Yasser 
mehroal8 und mit At her ge vase hen und getrocknet. Schmp* 162 - 



Elne Probe der SMure vird in Methanol gel&at g mit der Equi- 
valent en Menge Natrium in Methanol g^lSSstj, versetzt und ein- 
geengt. Das Natrluosalz fallt in Form heli&elber Krietalle 
aus 9 die abgesaugt und mit Xther &©Tim3eh@aa ^®rden. 



[ 1 t^]-thiazepin-5-yl)-e6sigsaur6 



184°* 



Schmp. 200°C/Zers • 



16 
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Bel spiel 161 \0 

3-Meth y l-1-pben y l>» t 5-dlh y dro-ben Z o[b3.1H-p y x-^olo [^,3^3--£l. l «]- 
thlazepin-5 -carbonsaureineth y lester 

Bin Gemisch aus 6 g (20»Mol) 3-Metbyl-l -phenyl-*. 5-dih y dro- - 
ben 2 o[b]-lH-p y razolo[U f3 .f].[l^]-thiazepin. 3.2 n.1 Pyridin 
und 70 ml Chloroform vird bel 0° mit einer Losung von^-ril" 
(30 Bunol) Chlorameisensauremethylester in 20 ml Chloroform 
verse tzt. Es vird 5 Stunden bei *»0° gertthrt , sodann mit 
verdlinnter Salzsaure und mit Wasser gevaschen. das Losungs- 
mittel im Vakuum entfernt und der Wickstand der organischen 
Phase aus Alkohol umkri.tallisiert . Man erhalt fas-blose 
Kristalle vom Scbmp. 173 - 17*°C. 

Belspiel 17* 

5-Cyanometh y l-3-meth y l-1 -phenyl-* . 5-dlhyd ro-benzo[b3 -1H- 
pyrazoloj>.3-f3-[l .*3-thiazepin 

Zur LSsung von 29.3 B (0.1 Mol) 3-Methyl-1 -phenyl-*, 5-dih y dro- 
benzo[b3-1H- Py razolo[i».3-f3-[l^]-thiaze P in in 90 ml Essigsaure 
werden 3.3 6 (0.11 Mol) Paraformaldehyd gegeben und die ge- 
bildete Suspension 15 -In geriihrt. Unter ROhren und Kttblen 
vird sodann bei 1 3 - 15°C eine Losung aus 7.8 g (0.1 2 Mol) 
Kaliumcyanid in 1 5 -1 Wasser zugegeben. Es vird langsam auf 
50° ervarmt. vobei eine klare Ldsung ent stent und 3 Stunden 
bei 50° belassen. Nach dem Erkalten werden 5 »1 35 P"z. 
FormaldehydlSsung und tropfenveise 50 -1 Waeser s*gegeben. 
E- scheldet sich .in 01 ab. das fe.t vird. Nach 2* Stunden 
vird der Fe.tetoff abge.augt. m±t wasser neutral geva.cheu 

809834/0243 
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und aus Alkohol umkristalllslert • Schsnp. 1 36 - 137 C. 

Bel spiel 18 t \ 
5-(2-Imidazolin-2-yl-methyl)-3-methyl-1 -phenyl-** t 5-dihydro- 
benzo[b]-1H-pyrazolo[4 r 3-f ]-[ 1 , -thiazepin 

Ein Gemisch aus 16 9 6 g (0,06 Mol) 3-Me thy 1-1 -phenyl-** t 5-dihydi 
benzo[b]-1H-pyrazolo[**,3-f f 4 ] -thiazepin, 18 g (0,3 Mol) 
1 1 2 -Di aminos than und 0,3 ml Schvef elkohlenst of f verden 1 
Stunde unter RtickfluB erhitzt. £s vlrd auf 80° gekiihlt, 
50 ml Athylacetat zugegeben, der ausfallende Kris tallbrei 
nach 3 Stunden abgesaugt und m±t Vass©r sovle Athylacetat 
gevaschen und §etrocknet. Schmp. 183 « 185°C« 
Das Monohydrochlorid vlrd mlt Sthanollscher Salza&ure In 
Aceton als LSsungsmittel gema'6 Belsplel 1 darge»tellt. 
Farblose Krlstallo, Schmp, 2*M - 2**3°C (Zero.) 

Beiapifi 19 1 

5- ( 2-Im±dazolin-2-yl ) -3 -me thyl- 1 -phenyl-** , 5-dlhydro-benzo 
[b]-1H-pyrazolo[4,3-*]-[l »^]-tblazepin 

a) Durch Zutropfen von 13 ml (0 9 11 Mol) Benzoylchlorld zur 
Ldsung von 8,5 g (0 9 11 Mol) Ammonrhodanld In 30 ml Aceton 
and 5 sin Erhi tzen unter RUckf lu0 vlrd dine Lb sung von 
O v 11 Mol Benzoyl! so thlocyanat bereiteto Zur 50° varmen 
LVsung vlrd sodann elne Ldsung von 2_9 e 3 g (O v 1 Mol) 3- 
Methyl- 1 -phenyl-** 9 5~diliydro-benzo[b] - H-pyrazolo[ <* 9 3-r] - 
[l 9 **]-thiazepin In 50 ml Acetosa sugefcs^opft und die 
Mis chung noch 20 mln unter Mekfli^ g@iialten. Es vlrd 

809834/0243 
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-it Vas.er T.rdunnt, -it Metnylendicblorid extrahlert, 
der Au.xu* -It Vaeaar 6 e».cben «nd i- Valcunm eiT^eda»pf t . 
D«r Rttckatand vird «lt Metnanol rerri.ben, abge.augt unci 
getrocknet und -an erbalt da. N-B^oyl- V»ot.h T l-1 -phenyl 
^ ..^hvdr c -^- »r^1.1H- P vraro1or^ V*W 1 , M-tnia Z e P in 
K-..rh a thioamld foa Sch-p. 133 - 135 C. 

b) 45.7 * (0.1 Mol) da. rxaoh Vrfahre, a) .rhaltenen Thioa-ide. 
ZhO — 1 2 N Natronlauge und 100 -1 Propyl englykol warden 
i» Stundon ant. r RlickfluO erhitzt. vobei nacn 30 -in die 
Abscheidun* eine. kri.tallinen Niederachlage beginnt. 
E. vlrd abgektinlt. der FeatatofX abgeaaugt, m±t .Jtara«r ..... 
geva.cnen und getrocknet und -an ernalt daa . ^Methyl- 1- 

~~ v i r»- *- CB ^±K± oamt d void Schmp. 113 - "3 
sioren aus itlianol. 

c) 35.2 * (0.1 Mol) da. nacn Verranren b) ernaltenen Produkta 
und 28.H 6 (0.2 Mol) Metnyljodid vard.n In 200 -1 Metnanol 
30 -in untor RUckflufl erhitzt. Da. Lo.ung 8 -ittel vlrd i» 
Vakuu- antramt. der kri.talline Rttck.tand mLt Xtnylacetat 
v.rri.ben. ebge.augt und -It Xtnylacetat K eva.cnen und 
Man ernalt ouantitativ da. . V Meth T l-1 - P henxL-» . H^r- 

fll t" 11 fa.wl-ri.M-tttM^^thloo^- 

±-id.aur— etnyleatar-HydroJodld to. Scfe-p. 22* - 226°C. 



809834/02*3 
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d) *9»4 g (O t 1 Mol) des nach Verfahren c) erhaltcnen Hydro- 
Jodids und 30 ml (O t 56 Mol) 1 ,2-Diamlnotttnan verden bei 
130° erhitzt* Nach 15 min 1st die Ga sent wick lung beendet 
und die Ltisung erstarrt zu elnem tellveise kristallinen 
Gemisch. Eo vird noch 15 min boi 1 30° gehalten, sodann 
mit Vasser verrieben f abgeeaugt und mehrmalv «i^-4Je<wsr 
gevaschen und man erh£lt quant it at ±v die Titelverbindung 
vom Schmp. 21 5 - 2l6°C. Das Monohydrochlorid achmilzt bei 
310 - 311°C unter Zersetzung. 

Belspiel 20 t 

3-Methyl-1 -phenyl-** f 5-dihydro-benzo[b]»1H-pyrazolo[ h 9 3-f ]- 
[ 1 1 4]-oxazepin-5-carbonylchlorid 

Bine Suspension von 55 1 1 * g (0,2 Mol) 3-Methyl-1 -phenyl-4 f 5- 
dihydro-benzo[b]-1H-pyrazolo[> f 3-f]-[l ^]-oxazepin in 1 1 
Athylacetat wird unter Rtibren bei 15° mit Phosgen ges&ttlgt 
und sodann 15 min unter RUckfluO erhitzt* Das LSsungsmittel 
vird im Valcuum entfernt t der kristalline RUckstand mehrmals 
mit Vasser sovie elnmal mit Xthylacetat gewaschen und ge- 
trocknet. Schmp. 173 - %7^°C 

Belspiel 21 s 

7-Chlor-3-methyl-1 -phenyl-** , 5~dihydro-benzo[b]-1H-pyrazolo 
[**,3-f]-[l 9 4]-oxazepin-5-carbonylchlorid 

Aus 31 e (0,1 Mol) 7-Cblor-3-metbyl«1-pb©jayl-U t 5-dibydro-benzo 
[b]-1H-pyrazolo[4 f 3-f]-[l f **]-oxaz©pin usad Phoagen analog 
Belspiel 20 p Scbmp. 129 - 130°. 

809834/0243 
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Beispiel 22s 




A«s 55.2 e (0.2 Mol) 3 -Methyl.1-pnenyl-4,5.di h ydro-ben Z o[ l ,]- 
IH-pyra.olotAj-fl^T.^-thlazepin und Pno^en in Analog 
zu Beispiel 20. Schmp. 191 - 192°C. 



Beispiel 23s 

5,Chlor»c.tylO~tl»y^ 
[4,3-f]-[l .^l-oxazepin 

Zu einem Gemiscn a«. 1 38 * <C5 Mol) 3-Me **yl-1 -pnenyl-4 , 5- 
diHydro.be M o[b]-1H-pyra Z olo[i»,3-r]-[l.4]-ox a2; cpin 9 1.5 .1 
Tetrahydrofuran und 137 »1 Triatnylamin warden 113 S O Mol) 
Cnloracetylcblorid zugetroprt. Hierbei .f let die Temperatur 
a«r 55°C E. vird 1 Stunde nacngerttnrt. in Eisvasser gegossen 
und »lt Metnylendichlorid extraniert . Der Auezug wird »it 
Wasser gevaachen, i» Vakuum eineedampft und der Btickstand 
ana Alkohol umkristallisiert. Farblose Kri.talle vom Scn»p. 
151 - I52°c. 



Beispiel 24s 

5^Chloracetyl-3-°»etnyl.1-phenyl-i* > 5-dlnydro^n a o[b]-1H. . 
pyrazolo[4. 3 -f]-[l ,43-thiazepln 

Aus 147 6 (0.5 Mol) 3-Metnyl-1.phenyl-4 e 5-dihydro^enzo[b]. 
,H-pyrazolo[4,3-r]-[l.*]-tniazepin ™* Cnloracetylcnlorld 
in Analosie *» Beispiel 2 3 . Farblose Kri.talle, Scn» P . 



214 - 215°C. 
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Belsplel 25s 

5-(3-Chlorpropionyl)-3-n*«tbyl-1 -phenyl-** t 5-dihydro-benzo[b]- 
1H-pyrazolo[4 f 3-f ]-[ 1 ,^]-oxazepin 

Zu einen Gemisch aus 138 g (O f 5 Mol) 3-Metbyl-1 -phenyl-4 ,5- 
dihydro-benzo[bJ-1H-pyrazolo[4 ,3-1* ]-[ 1 , *4 J -oxazepin und-J^.2 1 
Toluol verden unter RUhren 163 g (l 9 3 Mol) 3-Chlorpropion- 
s&urechlorid zugetropft. Unter Sntwicklung von SalzsMuregas 
stelgt die Temperatur auf 60°« Es wird noch IO min unter 
RUckfluO erhltzt 9 abgekiihlt, im Vakuum elngedampft und der 
Rtlckstand aus Alkohol umkristallisierto £0 verden farblose 
Kristalle von Schmp* 118 - 119°C erhalteno 

Belsplel 26s 

5-(3-Chloroprop±onyl)-3-raetbyl-1 -phenyl-** $ 5»dlhydro-benzo[b]- 
1H-pyrazolo[4, 3-f ,4t]-thlazepln 

Aus 1*7 E (O v 5 Mol) 3-Methyl-1-phenyl-4,5-dlhydro-benzo[b]- 
1H-pyrazolo[*4 f 3-f]-[ 1 , J*]-th±azepin und 3-Chloropropionyl- 
cblorld ±n Toluol ±n Analogs zu Belsplel 25* Die Reaktlons- 
Itfsung vlrd auf 2DO ml im Vakuum eingearagt 0 der Niederschlag 
abgesaugt, mlt Toluol gevascben und getsrocknet* Schmp. 175 - 
176°C. 

Beleplel 27 t 

7- Chi or- 5- ( 3-cbloropropionyl ) -3 -me tbyl«1 ^phejayl-** » 5-difaydro- 
benz o [ b ] - 1 H-py r az olo[4,3-f]-[l , ** ] - oxasepl a 

▲us I8 t 7 g (O t 06 Mol) 7-Cblor-3°si@^y3. Q< a°pSxenyl-4 t 5-dihydro- 
benzo[b]-1H-pyrazolo[4 f 3-f ]~[D 0 ^ 3°@sas®pia und 3-Chloropropion} 

809834/0243 
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cbl.rid in T.lu.1 -.W B.1.P1.1 25. G.iblicb. Kri.t.ll.. 
Schmp. 76 - 78*C / z « r - <*"* H «* fca,,ol) - 

Beispiel 28 t 

,.H.t hy l-5-. r pb.li~o.c.t y l-1 -P^nr l--. 5-dihydro- b en,.[b1- 
<H -pyra*ol.|> ■ 3 -f ]-[ t,»]-o»»»epi- 

Bin Ga-iacb au. .7.7 S (0.05 M.l) 5 -Cbl.roacatyi-3-...tbyl— 
phenyl-* . 5 -dibydr.-ban*.[b]-. H -pyra*aXo[.. . 3-'l"t ' 
26 e (0. 3 MoX) Marpboiin und ,50 .1 

Siadan arnit.t. «>i. Hi.chun* -ird i« 1. * 

e . e a...n. -it Katbyi.ncblarid .ird d,.i«ai axtrani.r*. d«r 
Auazue »ird .It «...ar s .va.cb.„ und i. win—-.*.—*"—- 
„.r *ri.t.liina — — »* U - Crl ' , * l "* 1,rt - 

Schmp • 21 2°C • 

Bin. Praba Wrd in Ae.t.» «.M.t. .1- Ub.r.cbuB 
. 1Mr ao pro*. «..une von Cn 1 .r-....r.*o« in X.h.n.1 zu g e- 
e . b „„. Ae.ton «..i-i abs.da.prt. absaaaue* u»d ctrocXnat. 

^ „an .rnHi* da. Man.chl.rid. da. ab.rn.ib ,60° unt.r Zar- 
setzung schmllast* 

Di . Vorbindunean da, B.i.pi.l. 29-U3 dar Tab.li. 3 -ardan in 
A^lasl. x» Bai.pi.1 28 au. dan Onlorv.rbindun e .n d.r Bai.pi.ia 
20 . 22. 23 . 2*. 25 und 2« und d.n a„*.pr.e»and.n Ba.an HB 

kergestellt . 

M . D1 „.thyla^n.v.rbi»du» e .» d.r Bai.pi.i. -5 - *• ao.i. 
di. Mono..thyl.-i»~.rbi„<i U n g .» (Bai.pi.i- M, . 5 0)j,.rd.„ -i. 
.in.. ,0-f.ch.n Bbar-cbuB « B«. i» T.*rahydr.r-r.» .1. 
U,.«n g .-i«.X und Ration i. A»*a.l.~n ..brand ,2 Stu«..» 
bel 6o°C erlialton. 
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Belspiel 51* 

3-Me thyl- 1 -phenyl-* . 5-dlhydr-o-bensoQ] -1 H-pyraz olo[ 4 , 3-f l-[ 1 . * ] - 
oacazepin- S-carbobydrazld 

Z ux- gertibrten Suspension von 3.* e (lO -ol) 3-Metbyl-1 -phenyl- 
^ 5 .dinydro-be»zo[bj-1H-pyra«olo[i».3-r3-[l. l »]-oxa Z e P incarbo„ y l. 

cblorid in 20 -1 Allcobol warden 3,1 B 80 proz. Hydrazin auf 
einmal gegeben. Unter Erwar-une auf HO° entsteb* eine Klare 
Wsung au. der nacb kurzer Zeit ein Niederscnlag auafallt, 
Es vird 20 -1 Vaaaer zugegeben. abge.augt, mlt Alkobol e e- 
vascben und e e*rocknet. Scbmp. - 1^6°C. 

Die Verbindungen der Beispiele in Tabelle h wrden i* Analog e 
zu Belspiel 51 au. den 5-Cnlorcarbonylcbloriden (Beispiel 20, 
21. 22) und A—oniak. Hydrazin bzw. N.H-Di«etbylbydrazin t- 
balten. Die N-Octanoylverbindungen. Beiepiel 56 6 57. we rd en 
durcb Reaction der Hydrazide -it Capryl.aurecbiorid in Cbloro- 
form/Pyridin dargeotellt. 

TABELLE * 



COR 
I 

CH,N, 



C 6 H 5 
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Dei spiei 


A. 


I* 1 

K 


R 


Scbmp. C 


52 


s 


H 


-NH 

z 


238° 


53 


s 


H 


-NHNH 0 

Z 


158-159° 


54 


0 


H 


x 32 


17*1-175° Hydro- 
chlorid ( 1 68- 1 70 0 ) 


55 


o 


-7-C1 


-NHNH 2 


- 203—a3©^4-° 


56 


s 


H 


-NHNHCO ( CH 2 } gCH 3 


92-9^° 


57 


o 


7-C1 


-NHNHCO ( CH 2 ) fi CH 3 


183-184° 



Beispiel 58: 

5-(3-Isopropylamino-2-hydroxy-propylaia±n© - 
phenyl-4, 5-dihydro-benzo[b]-1H-pyrazolo[*5 9 3-f ]«[ 1 ,4]-thlazepln 
Ein Gemis-h aus 7 f 1 g (20 mmol) 3-Methyl-1 «pfc©n^l-4 f 5-dibydro- 
benzo[b]-1H-pyrazolo[4 t 3-f]-[l t*]-thiazepin-5-carbonylclilorid , 
3t3 g (25 mmol) 3-leopropylamino-2-hydroxy-propylamln t 5 f 5 ml 
(kO mmol) Trl&thylamln und 50 ml Dioxan warden 1 Stunde bei 
90° gerUbrt. Die Mice Hung wlrd m±t Vasaer und Methylmdlchlorld 
aufffearbeitet, der organlsche Auszug mit Wasser neutral ge- 
vaschen und im Vakuum eingedampf t . Der RUckatand vlrd In Aceton 
geltist, eln tiberocbuO Chlorvaaeerotoff In X&banol zugegeben* 
Der geblldete Niederschlag vlrd abgesaugt, mit Aceton gevaschen 
und getrocknet. Dieses Monohydrocblorld der Tltelverblndune 
ecbmilzt bel 23k + 235°C 
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Beispiel 59 J 



zur LB.une v.n 8.8 « (75 _1> in 50 .1 

D i«an var-an . .8 8 Matricaria (60* Min.ral81.uaoan.ion) 

„»,.<. Nash Ende d.r Gas.ntwlcklung verden 
p.rtion.vais« xugegeben. Keen 

8 , 6 (25 -»ol) 3-M.thylM-P».nrl-*.5-ainydro-b.nz.[b]-1H- 
pyr a,oX.[».3- f ]-tl .lO-tuiasapm-S-carbonylcblorid portion...!.. 
, wett80 u»d 18 Stund.n b.i «au»t«.p.r.t«r nacb e .rUbrt. ~. 

„ira in — »» H.tbyl.»aiebloria -ir- 

dr.i«al ..traMart una dl. or g ani.cb. >h». -1* *™ 
e ..a.cb.n. Nacb Bntf.man a.. U^a-itfl. i. Vacuum *ar- 
bi.lbt .in 8Xi S .r RUcU.tand d.r in Xtb.r S .l».t ■«* 
Zog .b. .1... tW-blm.... an Chl.r..».r...ff in ithan.l 
» llt , ln P..t.to« ana.aar ab e ...»at una -* Xtb.r ^vaach-n 
,ir-.*.«b a- Troc*».n acb«il*t aa. Hyaroobl.ria d.r Tit.L.r- 
binaoiw cb.rl.alb 150 0 C »nt.r Zaraatzung. 
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